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論 文 内 容 要 旨
カ リウムチ ャンネル開口薬 は平滑筋弛緩作 用 を有す るこ とか ら,高 血圧,狭 心症,気 管支喘息,末 梢循
環障害,尿 失禁,脱 毛症,脳 血管攣縮 な ど様 々な疾患へ の適応が考え られている。
カ リウムチ ャ ンネル 開口薬 として は,こ れ まで にNicorandilを は じめ と して,Diazoxide,Pinacidil,
Minoxidi1,Cromakalim,RP49356な ど種 々の薬が知 られている。それ らはFigure1に 示 す ようにその化学
構造 に類似性 を見出す こ とはで きない。一方,ATP一 感受性 カリウムチ ャ ンネル を抑制 する薬 剤 として知
られ てい るGlibenclamideと の拮抗実験 よ りCromakalim,Pinacidi,RP49356は 純粋 にATP一 感受性 カ リウム
チ ャンネル を開口す る薬物 と考 えられた。 この結 果か ら 「Cromakalim,Pinacidi,RP49356・ は,同 一 レセプ
ターに結合 し,そ れ らの活性 コ ンフォメー シ ョンは類似 してい る」 とい う仮設の もとファーマ コファモデ
ルを構築 した。
本研 究は,こ の ファーマコフ ォアモデルに基づ いた分子設計 と構造最適化 を行 うことによって,合 理 的










































Cromakalimは ラセ ミ体 であ り,そ の光学活性体であるLevcromakalimのX線 結 晶解析構造 を もとに構造
最適化 を行 った。Pinacidilは 一連 の誘導体 の中で最 も活性 の強 い化合物 であるP1060に ついて分子モ デ リ
ングシステムを用 いて構造最適化 した。RP49356は セ ラ ミ体であ り,そ の光学活性体Aplikalimに つ いて
分子 モデ リングシステムを用 いて構造 最適化 した。 これ らの構造 について重 ね合わせ を行 うこ とによ り,
Tablelお よびFigure2に 示す ような2つ の疎水相互作用部位Ll,L2と2つ の水素結合部位Hl,H2か らな
る4つ の共通領域 を持つ ことを特徴 とす るファーマコフ ォアモデルを構築 した。
ファーマ コフオアモデ ルにお いて,Levcromakalimの4位 の ピロ リ ドン環の カルボニ ル基 は,Aplikalim
の部分構造 であるチオア ミド基,あ るいはPlO60の 部分構造 である シア ノイ ミノ基 と空 間的にほぼ同 じ位
置 に存在 した。す なわ ちこれ らはHIsiteに お いて レセプ ター と水素結 合す る3次 元的生物学的等価体 であ
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丁溢ble1. ProposedPharmacophoreModelofPotassiumChannelOpeners

























る ことが示唆 された。 この知見 に基づい て設計 した6一 シア ノベ ンゾピランー4一チオア ミド2a,4一 ア ミド
4a,4一 シアノア ミジン6aがTable2に 示す よう期待通 りに強力 なカリウムチ ャンネル開口作用 を示 した。
この結果 は,構 築 したファーマ コファアモデ ルの妥当性 を支持す るものである。
ファーマコ フォアモデルに基づいて導かれた新規 カリウムチ ャンネル開口薬 ベ ンゾ ピランー4一ア ミド誘
導体の構造最適化 として,フ ァーマ コフォアモデルの水素結合部位(H2site)に 相当するベ ンゾピラン環
の6位 シアノ基 を種 々変換 したメチルチオア ミ ド誘導体 を合成 した。その結果,瓦2,2一 トリメチルー6一ニ ト
ロー2H-1一ベ ンゾ ピランー4一カルボチオア ミ ド2b2に 最 も強力 なカ リウムチ ャンネル開ロ作用 を見出 した。 さ
らに6位 置換基 が もた らす効果 を定量的 に解析す るため にカ リウムチ ャ ンネル開 口作用 をQSAR式 お よび
CqMFAを 用いて表 した。その結果,6位 置換基 としては電子 求引性置換基が好 ま しく,6位 置換基 が もた
らす立体的効 果を疎水的効果 についてはそれぞれ最適値が存在す ることを明 らか と した。
次いで もうひとつの水 素結合部位(HIsite)に 相当す る4位 のア ミ ド部分の構 造最適化 を検 討 した。そ
の結果,カ リウムチ ャンネル開口作用 は,チ オア ミ ド,ア ミ ド,シ アノア ミジンの順 で減弱 し,ま た,モ
ノ置換 ア ミ ドが ジ置換 ア ミ ドよ り強い活性 を示す傾 向 を明 らか と した。4位 の構造最適化 を行 うことに よ
りTable2に 示す ように,1V一(2一シアノエチ ル)一2,2一ジメチ ルー6一ニ トロー2H-1一ベ ンゾ ピランー4一カルボキサ ミド
4b18(KC-332)お よびN一(2一シアノエチ ル)一2,2一ジ メチルー6一ニ トロー2H」1一ベ ンゾ ピランー4一カルボチア ミド
2b9(KC-374)に 優 れた活性 を見出 した。一 方,興 味深い こ とに犀 シア ノー1>,N',2,2一テ トラメチ ルー6一ニ ト
ロー2H-1一ベ ンゾ ピランー4一カルボキ シア ミジン9b1(KC-128)は モルモ ッ ト気管支平滑筋 に対 して非常 に優
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創薬研 究 において誘 導体合成 を効率的 に行 うためには,短 工程で 目的化合物へ誘導可能 な鍵 中間体の設
定 が重 要 となる。本研 究 におい ては,目 的の ア ミ ドを1工 程 で導 ける2,2一ジメチルー6一ニ トロー2H」1一ベ ンゾ
ピラ ンー4一カルボ ン酸23bを 鍵 中間体 とす ることに よって効率的な誘導体合成 を達成 した。
鍵 中間体 として用いた カルボ ン酸23bは,対 応 するプロモ体 をシアノ体 へ導 き,さ らにその シアノ基 を
加水分解 して合成 した。 しか しなが らシアノ化 剤 として青酸第一銅 を用いる ことか ら後処理 において銅塩
























ン酸合成 を検討 した。 その結果,ハ ロゲ ン化 カリウムがパ ラジウム触媒一酸化 炭素挿 入反応 を効果的 に促
進す ることを特徴 とす るカルボン酸23bの 効率的合成 法 を開発 した。 この反応 条件 において対応す るア ミ
ンを添加す れば直接 ア ミ ドを導 けるこ とか ら,目 的のベ ンゾ ピラ ンー4一ア ミ ドをScheme!に 示す ように僅
か5工 程で合成する ことが可能 となった。
本研 究 において,フ ァーマ コフォアモデルに基づいた分子設計 と構造最適化 を行 うこ とによ り強力 なカ
リウムチ ャ ンネル開口作用 を有す る邸(2一シアノエチル)一2,2ジメチルー6一ニ トロー2H-1一ベ ンゾピラ.ンー4一カル
ボキサ ミ ド4b18(KC-332)を は じめ として幾つ か見 出す こ とがで きた。 この こ とは,化 学構i造に類似性
を認め ることので きない既存の薬 剤 よ り構築 したファーマ コフォァモデル に基 づいて分子設計 を合理的戦
略 の もと進めた本研究の妥当性 を支持す るものである。
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審 査 結 果 の 要 旨
カ リウムチ ャ ンネル開口薬 は平滑筋弛緩作用 を有 し,高 血圧,狭 心症,気 管支喘息,末 梢循 環障害,尿
失 禁,脱 毛症,脳 血 管攣縮 な どの疾患への適応が考 え られてい る。 カリウムチャ ンネル開口薬 として,こ
れ までNicorandi1,Diazoxide,Pinacidil,Minoxidil,Cromakalim,RP49356な どが知 られてい るが,そ れ ら
の化学構1造に類 似性 はない。一方,ATP感 受性 カ リウムチ ャンネル抑 制剤であ るGlibenclamideと の拮抗
実験 よ り,Cromakalim,Pinacidil,RP49356は 純粋 にATP感 受性 カ リウムチ ャンネルを開ロす る薬物 と考
え られている。
これ らの知見か ら,著 者 は 「Cromakalim,Pinacidil,RP49356は,同 一の レセ プターに結合 し,そ れ ら
の活性 コンフォメーシ ョンは類似 している」 とい う仮設 を立て,フ ァーマコフォアモデル を構築 し,こ の
モデル に基づ いた分子設計 と構造 最適化 を行 い,合 理的 な戦略の もとで,医 薬品 と して様 々な可能性 を秘
めた新規 カリウムチ ャンネル開口薬 の開発 を目的に本研究 を開始 した。
ファーマ コフ1オアモデルにおいて,Levcromakalimの ピロ リ ドン環 カルボニル基 は,Aplikalimの チ オア
ミド基 あるいはP1060の シアノイ ミノ基 と空 問的 にほぼ同 じ位置 に存在 し,こ れ らが レセ プター と水素結
合する3次 元的生物学的等価体 であ ることを見出 した。 この知見 に基づ いて,著 者が設計 し,合 成 した6一
シアノベ ンゾピラ ンー4一チオア ミ ド,4一ア ミ ド及 び4一シアノア ミジン誘導体 は強力なカ リウムチ ャンネル開
口作用 を示 した。
ベ ンゾ ピラ ンー4一ア ミド体 の構造最適化 として ,モ デルの水素結合部位 に相当す る6位 シアノ基 を変換 し
た メチルチオア ミド誘導体 を合成 した結果,瓦2,2一 トリメチルー6一ニ トロー2H-1一ベ ンゾピラ ンー4一カルボチオ
ア ミドに最 も強力 な作用 を見 出 した。次 いで,4位 ア ミド部分 の構造 最適化 を検討 し,カ リウムチ ャンネ
ル開口作用がチオア ミ ド,ア ミ ド,シ アノア ミジンの順で減弱 し,ま たモノ置換 ア ミ ドが ジ置換 ア ミドよ
り強い活性 を示す傾 向を明 らか と した。 さらに,4位 の構造最適化 を行い,厚(2一 シアノエチル)一2,2一ジメチ
ルー6一ニ トロー2H-1一ベ ンゾピランー4一カルボキサ ミド及 び4一カルボチ オア ミドに優 れた活性 を見出 した。
創薬研 究 において誘導体合成 を効率的 に行 うためには,短 工程 で 目的化合物へ誘導可能な鍵 中間体 の設
定が重要 となる。著者 は目的のア ミ ドに1工 程 で導け る2,2一ジメチ ルー6一ニ トロー2H-1一ベ ンゾ ピラ ンー4一カル
ボ ン酸 を鍵 中間体 とす る効率的 な誘導体合 成 を達 成 した。す なわち,鍵 中間体 の カルボ ン酸合成 をPd触
媒CO挿 入 によって達成 し,こ の反応 でア ミン添加 によって,直 接 ア ミ ドを合成 し,僅 か5工 程 で目的化'
合物の合成 に成功 した。
この ように,本 論文 は,フ ァーマ コフォアモデルを構築 と,モ デルに基づい た分子設計 と構造最適化 を
行 うことによって,最 終的 に医薬品 として様 々な可能性 を秘めた新規 カ リウムチ ャンネル開口薬 の開発研
究 を,多 くに化合物 の合成 と評価 と共に,詳 細 に論述 してお り,博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認
め られる。
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